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RESUMO

Atualmente a Ressonancia Magnética Cardiaca com pesquisa de Realce Tardio € a
modalidade imagioldgica standard para a avaliagdo da cicatriz miocéardica. Esta cicatriz
esta diretamente associada ao prognostico pés-enfarte uma vez que serve como
substrato a presenca de corredores arritmogénicos capazes de perpetuar uma
taquicardia ventricular. E possivel realizar a avaliacdo destes corredores através da

segmentacdo da imagem obtida com o exame mencionado.

O objetivo deste estudo € comparar a atual utilizada sequéncia tridimensional com uma
sequéncia bidimensional de modo a avaliar a caracterizacdo da segmentacao da cicatriz

pés-enfarte.

Este estudo avaliou as segmentacBes de ambas as sequéncias de 71 doentes com
miocardiopatias, com indicagao clinica para ser colocado um cardioversor desfibrilhador
implantavel. Os resultados revelaram que a parte da cicatriz heterogénea, onde sao
formados os corredores arritmogénicos, € estatisticamente semelhante nas duas
sequéncias. Ao contrario das zonas de cicatriz homogénea, em que as diferencas ja sdo
significativas. Também o niumero de corredores, obtidos pela segmentacao de imagens
2D ou 3D apresenta diferengas, no entanto a massa total dos mesmos, tal como a

cicatriz heterogénea aparenta ser semelhante.

Estes resultados levantam novas questdes, entre as quais as potencialidades da
viabilidade préatica de uma mudanca das sequéncias de aquisicdo atuais no contexto
hospitalar, uma vez que sdo necessarios mais estudos para se estratificar em que

doentes deve ser aplicada cada uma das sequéncias.

Palavras-chave: Ressonancia Magnética Cardiaca, Realce Tardio, Cicatriz Miocardica,

Corredores Arritmogénicos



ABSTRACT

Currently Cardiac Magnetic Resonance with Late Gadolinium Enhancement is the gold
standard imaging modality for the evaluation of myocardial scar. This scar is directly
associated with post-infarction prognosis since it is used as substrate for arrhythmogenic
pathways that can sustain Ventricular Tachycardia. The evaluation of these pathways is

possible by segmenting the image that results from the mentioned exam.

The aim of this study is to compare the currently used three-dimensional sequence with
a two-dimensional sequence using for this the characterization of the segmentation of

the post-infarct scar.

This study has evaluated both sequences’ segmentations of 71 patients with
cardiomyopathy with indication for an Implantable Cardioverter Defibrillator. The results
revealed that the part of the scar, where the arrhythmogenic pathways are formed, is
statistically similar in both sequences. This was not the case in homogeneous scar areas
where the differences are already significant. The number of pathways also shows
differences, however the total mass of the pathways, as the heterogeneous scar appears

to be similar.

These results lead to new questions including the potential advantage of this results and
the practical feasibility of a change in the current acquisition in the hospital context since
further studies are needed to stratify in which patients should be made each of the

acquisition.

Keywords: Cardiac Magnetic Resonance, Late Enhancement, Myocardial Scar,

Arrhythmogenic Corridors
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1. Introducao

Desde o fim dos anos 80 que a Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) tem ganho
progressivamente mais notoriedade e sdo cada vez mais as publicacdes escritas a volta
do tema. Através da ferramenta do website PubMed, “Results by year”, é possivel
verificar que desde 2016 que existem mais de 4000 publicacBes por ano sobre este

exame sendo que em 2021 foram publicados 4997 artigos sobre a RMC.

A importancia desta técnica prende-se ndo so pela sua superioridade na determinagéo
da massa e volumes cardiacos, mas especialmente pela caracterizacdo de tecidular do

miocardio que é exclusiva desta técnica dentro de toda a imagiologia cardiaca.

Mundialmente, a doenca cardiaca isquémica é a causa de morte mais comum e a sua
frequéncia estd a aumentar. Na Europa, a tendéncia tem sido para a reducao da sua
incidéncia nas ultimas trés décadas, mas ainda assim representa quase 1,8 milhdes de
mortes anuais que correspondem a 20% dos registos(1). Em Portugal, entre 2010 e
2015 foram realizadas 316 intervencdes percutaneas corondrias por milhdo de
habitantes(2).

O Enfarte Agudo do Miocardio (EAM), vulgarmente conhecido por ataque cardiaco, é
resultado de uma interrupcao subita, prolongada e total ou quase total, da perfusédo
sanguinea coronaria, essencial para garantir o funcionamento do coracdo. Se a causa
da interrupgdo da perfuséo coronaria néo for revertida rapidamente, as células cardiacas
da(s) zona(s) do coracéo afetada(s) acabam por morrer, originando uma zona de cicatriz

no musculo cardiaco(3).

O substrato anatomico das mortes subitas cardiacas € geralmente a presenca de
cicatriz/fibrose miocardica, cujas caracteristicas permitem a existéncia de circuitos
suscetiveis de provocarem taquicardia ventricular ou fibrilhag&o ventricular. A Unica
técnica de imagem atualmente disponivel que permite um estudo detalhado, com a
resolucdo espacial necesséria, da fibrose miocardica é a ressonancia magnética (RM)

com pesquisa de realce tardio(4).

Através da segmentacdo semiautomatica do miocardio do ventriculo esquerdo em
imagens de RM, utilizando um software especifico, é possivel analisar o substrato do
musculo de modo a identificar potenciais corredores no miocérdio onde podem ocorrer

0s circuitos de reentrada que originam e permitem perpetuar as taquicardias(5).

Esta segmentacdo é realizada em aquisicfes tridimensionais (3D) em imagens de RM
de realce tardio. A segmentacdo também pode ser realizada em aquisicdes

bidimensionais (2D), para as quais existe uma diminuicdo na resolucédo espacial. A

1



diminuicdo na resolucdo espacial pode ndo ser significativa, se ndo revelar uma
desvantagem progndstica para o doente, pode poupar recursos, uma vez que tanto a

aquisicao como a segmentacdo da imagem 3D é mais demorada.

Assim, este estudo tem como objetivo comparar a segmentacdo das aquisicées 2D e

3D na detecéo e caracterizacdo de potenciais corredores arritmogeénicos.

Esta dissertacdo comeca com a descricdo da anatomofisiologia cardiaca e explora a
patofisiologia do EAM, a qual se segue uma breve apresentacdo dos fundamentos da
Ressonéancia Magnética Cardiaca, desde 0s seus principios basicos as sequéncias mais
utilizadas para a aquisicdo de imagens em contexto de EAM. Concluindo com a
descricdo da metodologia utilizada para a realizacdo do estudo e seus respetivos

resultados, sobre os quais foi realizada uma analise critica.



2. O Coracao

2.1 Anatomofisiologia cardiaca

Localizado na caixa toracica, o coracdo € constituido por quatro camaras. As duas
auriculas, esquerda e direita, e os dois ventriculos, esquerdo e direito contraem
sequencialmente de modo a garantirem o fornecimento de sangue e consequentemente
de oxigénio a todas as células do corpo humano. O musculo responsavel pela contracdo
cardiaca denomina-se miocéardio. Altera¢des neste musculo sdo, por isso, diretamente

responsaveis por alteracdes na contratilidade (capacidade de contracéo) do coracao (6).

O miocérdio é constituido por dois tipos de células: os midcitos e “ndo-midécitos”. Os
midcitos representam cerca de 80% do volume total do miocéardio. O restante volume,
ocupado por “ndo midcitos”, € constituido por células endoteliais, células imunitarias e
fibroblastos. Deste grupo as células de maior relevancia sdo os fibroblastos, que séo
responséveis pela producdo da matriz extracelular que corresponde a 90 — 95% do
volume total dos “ndo-midcitos”. Todos estes componentes aparentam estar envolvidos

na resposta do muasculo a lesédo miocardica e ao stress(7).

Coronary arteries of the heart

Left coronary
artery

Circumflex

artery

Left (obtuse)
Right marginal
coronary artery

artery L eft anterior

descending
Right artery
(acute)
marginal

artery

Diagonal
arteries

Figura 2.1.1: Artérias Coronarias — Responsaveis pelo fornecimento sanguineo
ao musculo cardiaco, contornam o coracao e dividem-se em ramos cada vez
mais pequenos de modo a cobrirem todas as paredes do corac&éo(26).



Para que o miocardio funcione de modo a haver contracdo cardiaca, ele préprio
necessita de uma rede sanguinea responsavel pelo seu fornecimento de oxigénio. As
artérias responsaveis pela irrigacdo sanguinea deste musculo sdo denominadas de

artérias coronarias (Figura 2.1.1)(6).

Esta capacidade de contracdo era inutil se a contragéo fosse aleatéria e desorganizada,
para isso a capacidade de contragdo miocardica é regulada pelo sistema elétrico
cardiaco que coordena a contracdo das varias camaras cardiacas de modo a torna-la

eficaz.

O sistema de conducéo do coracao (Figura 2.1.2) é responsavel pela transmisséao do
potencial de acao elétrico através de células musculares cardiacas especializadas para
este efeito. Os potenciais de agdo tém origem no nodulo sinusal, este ndédulo é uma
peguena massa de tecido especializado que se encontra na zona superior da auricula
direita e gera cerca de 60 a 100 estimulos por minuto sob condi¢des normais(8). Estes
estimulos propagam-se através da parede das auriculas até ao ndodulo
auriculoventricular. Apés a passagem por este segundo ndédulo véo pelo feixe de His,
estrutura que se estende desde o nddulo AV através do esqueleto fibroso até ao septo
interventricular. No septo o feixe de His divide-se em dois ramos, esquerdo e direito e
0s potenciais de acdo descem para o apex de cada ventriculo ao longo dos feixes
desses mesmos ramos. Por Ultimo, os potenciais de acdo séo transportados pelas fibras
da rede de Purkinje até as paredes ventriculares(6). Cada contracao ventricular
corresponde a um batimento cardiaco. As auriculas contraem uma fracdo de segundo
da contracdo dos mesmos. Esta Ultima contracdo leva ao transporte de sangue para

fora do coracéo (8).



Electrical system of the heart

\

Sinoatrial
(SA) node

(AV) node Left bundle
branch
Heart
Right bundle
branch

Purkinje
fibers

Figura 2.1.2: Sistema Elétrico Cardiaco — Responsavel pela manutencao do
ritmo acaba por ser necessario para a contra¢éo ordenada e eficaz das
estruturas cardiacas (8).

A manutencdo do ritmo cardiaco € de extrema importancia uma vez que garante a
manutenc¢do da contratilidade cardiaca. Qualquer alteracé@o do ritmo cardiaco, quer para
mais rapido ou para mais lento, vai influenciar a capacidade e o tempo de enchimento
do ventriculo. SO através de uma contracdo eficaz € possivel garantir o fornecimento

sanguineo necessario para as funcdes basicas do corpo humano(6).

2.2. O Enfarte Agudo do Miocardio

Podemos definir isquémia como a interrupgéo parcial ou total da circulagdo sanguinea
gue reduz ou elimina o aporte de sangue aos tecidos periféricos, gerando uma leséo
celular que em dUltima instancia pode implicar a morte celular(9). Um enfarte do
miocardio resulta da morte de uma porcao do tecido como consequéncia isquémica do

mesmo(10).

Se a isquémia do miocardio estiver clinicamente presente ou se for detetada pelas

alteracdes eletrocardiograficas, juntamente com a lesdo do miocardio, manifestada pelo



padrdo de subida e/ou descida dos valores enzimaticos especificos, € apropriado um
diagnostico de Enfarte Agudo do Miocéardio (EAM) (3).

Como ja foi referido anteriormente, o fornecimento de oxigénio ao musculo cardiaco é
assegurado pelas artérias coronarias. A isquémia celular pode surgir quer por um
aumento das necessidades do miocardio, quer por uma diminui¢cdo do aporte de sangue
levando a uma reducd@o do oxigénio no sangue ou ainda por anomalias nas artérias

coronarias. A etiologia do enfarte é variada, mas a aterosclerose coronaria é a

principal(9).

Consoante a artéria coronaria que sofreu oclusao, um enfarte pode abranger diferentes
areas do miocardio. A ocluséo da artéria descendente é responsavel por 50% dos casos
de EM(9).

Da privacdo de oxigénio surgem entdo alteracdes estruturais e funcionais que incluem
ndo soO a diminui¢do da contratilidade cardiaca como também a altera¢éo da compliance
do ventriculo esquerdo (capacidade de relaxar do musculo cardiaco a medida que a
cavidade enche), a reducdo da capacidade de ejetar do VE, que compromete
diretamente a quantidade de sangue que é distribuido pelo corpo humano, e o mau

funcionamento do nddulo sinusal(9).

O prognéstico do EAM depende de diversos fatores, sendo eles: o tamanho do enfarte,
a idade do doente, o desenvolvimento de complicacbes e a presenca de outras
comorbilidades. As principais causas de morte apds enfarte sdo as arritmias, a
insuficiéncia cardiaca severa, o choque cardiogénico (estado agudo em que o débito
cardiaco esta tdo diminuido que ndo permite uma adequada perfusao dos tecidos) e

algumas complicacdes mecéanicas(9).

A alteracdo estrutural do VE p6s EAM é causado pela resposta inflamatéria, mediada
por diferentes células que leva, em ultima instancia, a degradacdo da matriz extracelular
do miocardio e ao deslize dos feixes musculares na &rea do enfarte. Este fenomeno, por
si s0, tem sido associado a insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares e ao aumento

da mortalidade, entre outros(11).

As técnicas de imagiologia cardiaca podem ter utilidade no diagnéstico do EAM devido
a possibilidade de detecdo de alterac6es na motilidade segmentar ou a perda de

miocardio viavel, o que por si s6 corrobora o diagnéstico da patologia em estudo(10).

A caracterizacao tecidular e a resolucéo que é possivel obter através da Ressonancia
Magnética Cardiaca, faz deste um exame capaz de uma avaliagéo rigorosa da estrutura

e da fun¢éo do miocardio pés EAM que permite uma avaliagdo progndstica(10).









3. Ressonancia Magnética Cardiaca

No contexto da doencga coronaria, a RMC tem uma ampla utilidade por ser isenta de
radiacdo ionizante e por ter uma elevada resolucdo espacial e temporal. Esta técnica
permite a avaliagdo funcional da doenca coronaria com a vantagem de detetar isquémia,

avaliar a funcéo ventricular e detetar pequenos enfartes num Unico exame(12).

Em contexto agudo, este exame nao € realizado, uma vez que as suas potencialidades
nao sao prioritarias. Poderia permitir o diagndéstico diferencial, contribui com informacéao

relativa a extensao de enfarte, complicag6es mecanicas e informacao prognostica(12).

3.1 Equipamento de RM

Os aparelhos de RM (Figura 3.1.1) sdo constituidos por um magneto, uma bobine
emissora de impulsos de radiofrequéncia, trés bobines de gradientes de campo
magnético que permitem a localizacdo espacial do sinal e uma antena de rececao do
sinal. Faz ainda parte do equipamento a gaiola de Faraday que minimiza os efeitos das
interferéncias elétricas do exterior, a mesa de posicionamento do doente, a consola de

controlo e computadores(12).

MRI Scanner Cutaway

Radio Patient

Fregquency
ail

Gradient
Coils

Magnet

Figura 3.1.1: Equipamento de Ressonancia Magnética (27)

Os estudos de RMC sao efetuados rotineiramente sob um campo magnético de 1,5T
(Tesla), cerca de 30 000 vezes mais potente que 0 campo magnético terrestre.
Atualmente ja existem aparelhos com um campo magnético de 3T e superior, que
possuem uma melhor capacidade de resolucdo espacial. Estes aparelhos ndo séo

utilizados rotineiramente em imagiologia cardiovascular(12).



3.2 Principios bésicos de RM

A RM baseia-se nas propriedades magnéticas dos nucleos dos atomos de hidrogénio
(protdes), distribuidos maioritariamente no corpo humano, na agua e no tecido gordo.
Os protdes comportam-se como pequenos imanes quando sujeitos a um campo
magnético (Bo) e ficando com um movimento de precessédo em torno do eixo do campo
Bo. (12)

Na presenca de um impulso de radiofrequéncia é possivel induzir transigdes na rotagao
nuclear do estado de equilibrio para o estado excitado. A medida que os nlcleos
relaxam e retornam ao estado de equilibrio libertam energia na forma de radiacédo
eletromagnética, a qual é detetada pela antena de radiofrequéncias, o sinal é
digitalizado e posteriormente transformado, através da inversa da Transformada de

Fourier para obter a imagem(12).

Apbs o jA mencionado impulso de radiofrequéncia que faz os nucleos ficarem excitados,
estes retornam ao seu estado de equilibrio. A este processo da-se o nome de relaxacéo.
Existem dois processos de relaxacdo: relaxacdo longitudinal (spin-rede) e relaxacao

transversal (spin-spin)(12).

O tempo de relaxacéo longitudinal pode ser denominado de T1, este diz respeito ao
tempo necessario para a recuperacgdo do nucleo aquando a aplicagdo de um impulso de
radiofrequéncia de 90° e a recuperacao de 63% do valor da magnetizacdo longitudinal
inicial. Ja o tempo de relaxacao transversal, ou T2, diz respeito ao tempo que o sinal de
RM estéa disponivel para ser medido depois de um impulso de radiofrequéncia. O T2 é
0 tempo que decorre para que a magnetizacdo transversal se reduza a 37% do seu valor
inicial(12).

A RM tem a capacidade Unica de conseguir gerar contraste intrinseco entre diferentes
tecidos moles através dos diferentes tempos de relaxagéo dos tecidos. Estes tempos de
relaxacdo juntamente com a densidade de protdes determinam a intensidade do sinal

que sera posteriormente captado(12).

Imagens com ponderacdo em T1 sdo caracterizadas por Tempo de Recuperacéo (TR)
e Tempo de Eco (TE) curtos, assim sendo um tecido com um T1 curto sera hiperintenso
em imagens ponderadas em T1, como acontece com a gordura, j& um tecido com um

T1 longo seré hipointenso(12).

Imagens com ponderagdo em T2 sdo caracterizadas por TR e TE longos, assim sendo
um tecido com um T2 curto sera hipointenso em imagens ponderadas em T2, enguanto

um tecido hiperintenso tera um T2 longo, como acontece com a agua(12).
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Outro modo de caracterizar T2 é como a constante temporal de reducdo da
magnetizacao transversal, resultante de interacdes naturais a nivel do &tomo ou das
moléculas num determinado tecido ou substéancia. O que acontece na realidade é que
a queda da magnetizacao transversa de qualquer tecido € mais rapida do que a prevista
teoricamente. Esta perda da magnetizacdo mais rapida (T2*), é influenciada pela falta
de homogeneidade do campo magnético, quer resultante do proprio campo, quer
intrinseca e dependente da composicdo de cada tecido. Assim sendo podemos olhar
para T2* como o T2 real ou observado efetivamente. Este valor sera entao sempre igual
ou inferior a T2(12).

Uma sequéncia de pulso (SP) é o conjunto de gradientes de campos magnéticos
utilizados, assim como os impulsos de radiofrequéncia (RF), que ocorrem numa dada
escala temporal. Nas sequéncias é possivel ajustar determinados parametros técnicos
e desta forma controlar o contraste dos tecidos na imagem de RM. Sequéncias

diferentes dao origem a imagens com intensidades e contrastes diferentes(12).

Numa sequéncia eco de spin, para gerar as imagens de RM controlam-se 0s seguintes
parametros da sequéncia de impulsos, 0 TR e o TE. O primeiro é referente ao intervalo
de tempo que decorre entre o inicio de duas sequéncias de excita¢cdes consecutivas. O
segundo diz respeito ao tempo entre o inicio de uma sequéncia e 0 momento em que o

sinal é adquirido(12).

3.3 Gating eletrocardiografico

O principal desafio da RMC é o movimento cardiaco e respiratério. Para diminuir o
artefacto de movimento intrinseco, na aquisi¢cdo de imagens é realizado gating com o

eletrocardiograma (ECG) e respiratério, ou ainda apneia.

O gating com ECG pode ser feito de duas formas, prospetiva ou retrospetiva (figura
3.3.1). No gating prospetivo a aquisicdo da imagem vai ser triggered pela onda R do
ECG, a qual se vai suceder um nimero fixo de aquisi¢cdes das diferentes fases do ciclo
cardiaco. A resolucao temporal € de aproximadamente 30 mseg sendo que depende do
ritmo cardiaco e do numero de fases definido. Esta abordagem requer uma pré
estimacéo do intervalo RR do paciente e apenas 80-90% da média do intervalo RR deve
estar contido na janela de aquisicdo de modo a compensar a variacao fisioldgica. A
grande limitacdo desta técnica é a perda de informacao na fase da didstole cardiaca

(fase do enchimento cardiaco).
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O gating retrospetivo permite a aquisicdo continua de dados durante todo o ciclo
cardiaco e as imagens sdo posteriormente alocadas a fase do ciclo correspondente.
Com esta técnica o numero de fases pode ser definido a posteriori e acaba por resolver

a perda de informacao diastolica(13).

3.4 Planos anatdmicos e modelo de segmentacao do VE

prospective triggering
R-R interval I

—

ECG — L.

cardiac phase cardac phase cardiac phase cardiac phase
265 ms 432 me 684 me 752 ma
retrospective gating
R-R interval

N | 'IWMHHIMHMWMMH

cardiac phase 1 cardiac phase 4 cardiac phase 16
Para a RMC os dois principais sistemas de coordenadas incluem os planos do corpo e
Figura 3.3.1: Gating Eletrocardiografico — Esquema representativo dos dois tipos de

gating eletrocardiografico. Em cima o gating prospetivo e em baixo o gating
retrospetivo (28).

os planos cardiacos.

Os planos corporais estédo orientados ortogonalmente ao longo do eixo do corpo e sao,
o plano axial, o plano sagital e o plano coronal. Estes planos séo utilizados para obter

imagens de exploragéo e fornecer um panorama geral da morfologia cardiaca.

O plano axial permite a visualizagdo das quatro camaras cardiacas e do pericérdio. O
plano sagital permite a visualiza¢cdo dos grandes vasos que surgem na continuidade dos
ventriculos. O plano coronal permite a avaliacdo das Camaras de Saida do Ventriculo

Esquerdo, da Auricula Esquerda e das veias pulmonares.

Para a correta avaliacdo anatémica e funcional das cavidades cardiacas sao
necessarios multiplos planos ao longo dos eixos cardiacos. Os planos cardiacos sédo
definidos ao longo da linha que se estende desde o apex a valvula mitral utilizando o

plano sagital do corpo.

12



O eixo longo horizontal (ou 4 cAmaras) mostra as quatro cavidades cardiacas e permite
a avaliacdo do seu tamanho e da posicao relativa das valvulas, ja o eixo longo vertical
(ou duas camaras) € utilizado para avaliar a relagdo entre a Auricula e o Ventriculo
esquerdos. Por dltimo o plano Eixo Curto permite a avaliacdo do tamanho do VE, a sua
configuracdo e a avaliagdo dos segmentos do miocéardio de acordo com o territorio de

irrigacdo das diferentes artérias coronarias. (Figura 3.4.1)

anterior

antezoseptal ﬁr

Apex

anternlataral

v

Basal

&

\

b

SN

infarogestal / interclataral

nteriar

anterior

E Horizontal

y 4\ /antemlalsra\ Long Axis (HLA)
/— 2 ) i (4 Chamber)
! - Mid-Cavity

Apex

&nterior

@/ ™ apical

inferior

EL |

Vertical
Long Axis (VLA)

Short Axis (SA) (2 Chamber)

Figura 3.4.1: Planos Cardiacos — Diagrama dos
diferentes planos cardiacos. No topo a direita, o Eixo
Longo Horizontal ou 4 camaras; em baixo a direita o0 Eixo
Longo Vertical, a esquerda os Eixos Curtos basal, médio
e apical (14).

Desde 2002 que é utilizado o modelo proposto para a avaliagdo das paredes do VE da
American Heart Association (AHA) que divide a estrutura cardiaca em 17 segmentos
(Figura 3.4) de modo a existir coesdo entre as diversas areas de imagiologia cardiaca

como a ecocardiografia, a angiografia e a RMC entre outras(14) (Figura 3.4.2).
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Left Ventricular Segmentation

1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4, basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5, basal inferolateral 11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral 12, mid anterolateral

Figura 3.4.2: Segmentagéo do VE da AHA — dividido em 17
segmentos(14)

Neste modelo o VE é dividido em trés por¢cdes: a basal, a media, e a apical. Estas
porcdes sdo novamente divididas consoante a parede do VE em questédo, de modo a
formar 17 segmentos diferentes. O territorio de irrigagdo de cada coronaria foi também

distribuido pelos segmentos propostos (14) (Figura 3.4.3).

Coronary Artery Territories

Vertical
Short Axis Long Axis
Apical Mid B1asal Mid
12 8 : 12 2 6
1@15 17
& 9 "o, 5
10
4
E3 ]
LAD RCA LCX

Figura 3.4.3: Distribuicdo dos Segmentos pelas Artérias Coronarias (14)

3.5 Sequéncias de impulso (SP) mais comuns para EAM

Existem dois grandes grupos de SP em RM: Spin Eco (SE) e Gradient Eco (GRE). As
restantes SP sdo evolugBes que derivam destes dois tipos convencionais. A aquisi¢cao
pode ser bidimensional (2D) onde cada corte é adquirido de cada vez, ou tridimensional

(3D) onde um volume de dados € adquirido de uma so vez(13).
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As SP mais comuns de RMC utilizadas no EAM séo a Cine MRI, Imagem ponderada
em T2 e Realce Tardio (LGE do inglés Late Gadolinium Enhancement) (13) (Figura
3.5.1).

A Cine MRI é uma aquisicdo dindmica de imagens do movimento cardiaco ao longo do
ciclo cardiaco. Esta aquisicdo é mais comumente utilizada em Eixo Curto para
quantificar a capacidade de ejecdo VE do mesmo e detetar anomalias no movimento da
parede. Esta SP demonstra uma excelente reprodutibilidade na avaliacdo volumétrica
do VE(13).

A Imagem Ponderada em T2 é utilizada para avaliar a “area em risco”, que corresponde
a area maxima que esta em risco de necrose apoés a oclusado da artéria coronaria, uma

vez que é sensivel ao edema do miocardio(13).

Por udltimo a LGE é utilizada rotineiramente para avaliar a viabilidade miocardica(13).
Esta Ultima vai ser a sequéncia central do trabalho e por isso vai ser descrita em detalhe

mais a tarde

Mainstays of Cardiac MR| Protocol

Cine S5FP Imaging T2-weighted Late Gadolinium
Imaging Enhancement

Detection of Valvular Dysfunction  Detection of Myocardial Edema Detection of Myoacardial Mecrosis

Figura 1.5.1: SP mais comuns utilizadas em contexto de EAM — cada sequencia deve ser utilizada
consoante a necessidade clinica do paciente(29)
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3.6. Realce Tardio — Late Gadolinium Enhancement

A viabilidade miocardica esta associada a uma maior probabilidade de revascularizacéo.
A sequéncia de Realce Tardio € uma GRE ponderada em T1 realizada apés a injecdo
intravenosa de um contraste composto a base de gadolinio (Gd). Esta técnica acaba por
ser a combinacdo do aumento da concentracédo de Gd e o wash-out demorado das areas

lesadas em comparagdo com o miocardio viavel(13) (Figura 3.6.1).

Til-weighted
Signal
intensity Norial
A Myocardium
Ischemic but |nf3l'Cte'd
Viable Myocardium
Myocardium
Microvascular
Obstruction
. (MVO)
o0 ® TR R R
ssoseop® ¢®
Early
Enhancement > time
First-Pass Late
Enhancement
Gadolinium

Contrast injection

Figura 3.6.1: Administracdo de LGE num Miocérdio normal vs. num pés-EAM — a linha verde que

representa o miocardio normal apresenta uma intensidade de sinal bastante superior logo apds a

administragdo do contraste ao contrario do miocardio que sofreu o enfarte. Os papeis invertem-se
passado algum tempo apos a administragéo o que permite entdo a aquisicdo da sequéncia de LGE (30)

Os agentes de contraste utilizados na RM foram desenvolvidos de modo a alterarem o
tempo de relaxacdo dos tecidos que provoca alteragcfes significativas nas imagens
obtidas(12).

O paramagnetismo do ido Gd vem da existéncia de eletrbes em namero impar na sua
orbital externa que permite uma interacdo direta com o nucleo de hidrogénio, que se
traduz numa reducao dos tempos de relaxacéo do protdo, maioritariamente de T1. Deste
modo o contraste provoca um encurtamento do tempo T1 do miocardio que permite a

obtencado das imagens ditas contrastadas(12)

No EAM, a perda da integridade da membrana celular permite que o gadolinio entre no
espaco intracelular uma vez que a difusdo do contraste a base de gadolinio é
extravascular e extracelular. Este fenOmeno provoca um aumento de contraste nas

regides do enfarte, além de um wash-out mais demorado devido a perda de densidade
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capilar. No EM crénico, uma malha de colagénio e a perda celular em zonas de cicatriz

acabam por reter o gadolinio.

Quando é realizada uma sequéncia ponderada em T1 ap6s 10-30 min da administracdo
do contraste, as regides do miocardio que contém maior quantidade de contraste
aparecem hiperintensas devido ao T1 significativamente encurtado, designando assim
a sequéncia como Realce Tardio. A identificagdo do EM depende das diferencas de

sinal entre o miocéardio normal e miocéardio com cicatriz(12).

A identificagéo da cicatriz deixada pelo EM, atribui ainda mais importancia a realizacao
desta sequéncia, uma vez que € possivel prever o risco de ocorrer uma arritmia
ventricular possivelmente fatal através da mesma(4). Atualmente a RMC com Realce
Tardio é a modalidade imagiolégica standard para a avaliacdo da cicatriz miocardica
(15,16).

3.7 Realce Tardio e Arritmias Ventriculares

Estudos indicam que a quantidade de fibrose esta diretamente relacionada com o risco
arritmico dos doentes (4,5,17,18).

As arritmias ventriculares sdo uma importante causa de mortalidade e morbilidade que
toma formas variaveis, desde uma simples extrassistole ventricular, a uma taquicardia

ventricular (TV) sustida, ou até fibrilhacdo ventricular(19).

Recentemente, as zonas que delimitam a cicatriz necrética pés-EM, conhecidas como
zonas cinzentas, classificagdo baseada na aparéncia destas regides de intensidade
intermédia nas sequéncias de RT na RMC, tém mostrado uma correlacdo com a
mortalidade pds EM, TV clinicas e a indutibilidade de TVs(17). Estudos histolégicos
demonstraram que estas zonas cinzentas correspondem a uma mistura heterogénea de

miocérdio viavel e cicatriz (20,21).

s

A analise e quantificacdo das zonas cinzentas € atualmente efetuada no pés-
processamento da aquisicdo com Realce Tardio, num software que permite a
delimitacdo do miocardio do VE. A andlise vem de uma segmentagdo efetuada semi-
automaticamente, onde € possivel observar uma representagéo grafica 3D do VE com
uma escala de cores que assinala a zona necrosada, a zona viavel e as zonas cinzentas.
Além do modelo 3D, é também possivel quantificar a quantidade em gramas e

percentagem de zonas cinzentas no mesmo(22).

17



Atualmente a sequéncia de realce tardio que é analisada € adquirida em 3D, no entanto
esta analise também é possivel de ser efetuada com uma sequéncia 2D, que apresenta
como vantagens a significativa rapidez do exame que pode ser benéfico tanto para o

servigco como para o doente.
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4. Metodologia

Este estudo € retrospetivo observacional e baseia-se na colheita de dados imagioldgicos
em 75 doentes com EAM prévio. Nao € possivel saber o tempo que decorreu entre a

ocorréncia do enfarte e a realizacdo do exame de RM.

As imagens foram adquiridas para serem utilizadas num outro estudo que esti a
decorrer no Hospital de Santa Cruz (HSC), Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental em
consorcio com o Departamento “Alliance for Cardiovascular Diagnostic and Treatment
innovation (ADVANCE)” da Universidade John Hopkins, Estados Unidos da América. As
imagens foram previamente anonimizadas ndo tendo acesso a dados que permitam a

caracterizacdo da populacéo estudada.

4.1 Populagéo alvo

Estando a utilizar a amostra completa que me foi disponibilizada, os critérios de inclusdo

e exclusao sao referentes ao estudo efetuado pelo hospital.

Como critério de inclusdo surge entdo doentes com miocardiopatias com indicacao
clinica para colocacéao de cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI) em contexto de
prevencao primdria ou secundaria, de acordo com as recomendac¢fes da Sociedade

Europeia de Cardiologia. Para este estudo s6é foram avaliados casos isquémicos.

J& os critérios de exclusdo sdo: ter menos de 18 anos, gravidez, a taxa de filtragdo

glomerular <30mL/min*1.73m?, claustrofobia e a recusa de participacéao.

O unico critério de exclusao acrescido para este estudo em especifico foi a falta de uma
parte ou de toda a sequéncia para analisar. Assim sendo, dos 75 doentes, 4 ndo tinham
a sequencia referente ao 2D e por esta razao as comparacdes so6 foram feitas para os

restantes 71 doentes.

Uma vez que ndo se sabe se os doentes sdo ritmicos ou arritmicos foram avaliados
pacientes cujas aquisi¢cdes para as imagens 3D tivessem qualidade 4 ou 5, numa escala

de 1 a 5, sendo 5 a qualidade maxima.

4.2. Aquisicdo das imagens

Ao protocolo que se utiliza convencionalmente no HSC € acrescida a aquisicdo de uma
sequéncia tridimensional especifica para a avaliagédo do realce tardio. A realizacao desta

sequéncia adicional acrescenta cerca de 10 minutos & duragdo total do exame e
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aproveita o contraste paramagnético ja habitualmente administrado nos exames de RM

cardiaca neste contexto.

O equipamento utilizado para a aquisicdo das imagens foi um Siemens Avanto® com

um campo magnético 1.5 T da Siemens Healthineers, Erlangen, Alemanha.

Toda as imagens foram adquiridas com recurso a periodos de apneia por parte do
doente e sincronizagcéo por eletrocardiograma. As aquisicoes de realce tardio foram
obtidas 10 minutos apos a inje¢do de um bdélus de gadolinio utilizando uma sequéncia

de GRE de inverséo-recuperacao.

Foram programados cortes em orientacao curto eixo do ventriculo esquerdo com 6 mm
de espessura e com um espacamento entre cortes de 1,8 mm de modo a abranger a
totalidade do VE. Os parametros utilizados foram: TR de 790 ms, TE de 1,94 ms, angulo
de rotacdo de 20°, largura de banda de 302Hz/pixel e 35-45 linhas de espagco K
adquiridas em batimentos cardiacos alternados. A resolu¢cdo média foi de 1,5x1,5 mm

de corte.

O volume 3D foi planeado em cortes transaxiais. A espessura de cada fatia foi de 1,5
mm. O campo de visdo (FOV do inglés Field of View) foi fixado em 360 x 360 mm e o
tamanho da matriz foi mantido em 256x256 pixels para produzir uma resolucao espacial
isotropica de 1.5x1.5x1.5 mms3. Outros parametros de aquisicdo foram: supressédo de
gordura, tempo de repeticdo 2,6 ms, tempo de eco 0,9 ms, angulo de rotacdo 15°,
largura de banda 810 Hz/pixel, e 45 linhas de espaco K adquiridas por batimento
cardiaco numa trajetoria cartesiana e direcdo de codificacao de fase anteroposterior. A
aquisicao de imagem foi sincronizada pelo ECG até ao fim da diastole para minimizar o
movimento cardiaco. A sincronizagao respiratoria foi realizada para todos os batimentos
cardiacos utilizando navegadores respiratorios cruzados. O conjunto de dados foi
adquirido durante a expiracao, recorrendo a técnicas de imagem paralela com um fator

de aceleracéo de 2.

A sequencia realizada em primeiro lugar é a 2D e s6 depois a 3D, apds a administracédo
do contraste. A aquisicdo 2D foi segmentada e em single-shot mas o utilizado para a

segmentacao do ventriculo foi a segmentada.
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4.3 Segmentacgéo das imagens

As imagens adquiridas sdo posteriormente processadas num software adequado para
a segmentacdo semiautomatica do ventriculo, o ADAS 3D, e feita a avaliacdo dos

corredores arritmogénicos no mesmo software.

O ADAS 3D é um software de pés processamento para imagens de RM e Tomografia
Computorizada cardiovasculares. Esta projetado para processar imagens DICOM para
o célculo, a quantificacdo e a visualizagdo da fibrose e da estrutura cardiaca em 3D(23).

Os passos da segmentacao sdo iguais tanto para as imagens 2D como para as 3D.

As imagens sdo importadas para o software de analise onde o utilizador passa por 3
passos para a segmentacdo das mesmas. O primeiro passo (Figuras 4.3.1 e 4.3.2) é a
identificacao de estruturas chave sendo elas: a valvula adrtica, a valvula mitral, o apex
do VE e a valvula tricaspide. No final aparecem ja delineadas linhas indicadoras das
estruturas.

TMACE VISLALTZATION MODEL CEATION

@

Place landmarks on any ML data
window In the order spedfied below.
To place a landmark press;

Shift + Left mouse button

1. Center of the Aortic Annulus

Place Landmarks Starl Agan

Figura 4.3.1 1° passo da segmentacéo do VE numa sequéncia 2D — Identificagdo de estruturas chave

Figura 4.3.2 : 1° passo da segmentacéo do VE numa sequéncia 3D — Identificacdo de estruturas chave
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WO0EL CREATION
Place landmarks on any MRI data
window in the order specified below.

To place a landmark press:
Shift + Left mouse button

TMAGE VISLALTZATION

2. Center of the Mitral Annulus

No segundo passo (Figura 4.3.3) € pedido para efetuar o contorno em Eixo Curto do VE,
uma linha no limite do endocéardio e uma linha no epicardio de modo a ajustar a linha

indicadora previamente adquirida. Este passo ndo é possivel de ser realizado numa

sequéncia 2D

SLICE-IASED MODEL ADJUSTMENT

SLICE-BASED ADJUSTMENT -

Draw the perimeter of the
EPICARDIUM for the red, blue and
green short axis slices, pressing Left
mouse butten while maving the
mouse.

Ta arﬁl!:_t the madel:

ENDO E

PL

-

Finish Contouring

Figura 4.3.3 2° passo da segmentacao do VE numa sequéncia 3D — Contorno do Miocardio
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No terceiro e Ultimo passo (Figuras 4.3.4 e 4.3.5) os limites que até aqui foram sendo
apresentados podem ser ajustados manualmente aos contornos do musculo do VE.
Para tal sdo disponibilizadas 3 projecdes em simultdneo que podem ser movidas em 3

eixos. No final desta etapa, é ent&o disponibilizado o modelo final 3D .

TMAGE VIBUALIZATION MODEL ADJUETMENT

To adjust the 30 model select points | =
in the contour by pressing and

dragging using the [Shift + Left Mouse
Button]. You can change the area of
deformation with [Shilt + Mouse

Wheel].

When done press Finish

Aetur Chamber: Lell Verdrice

e

Parameters

Fire S Coarse

[Floeform ends epi independenty
[CIswmchronize Aus with Mouse

Advanced

‘ Finish

STEP 3 of 3:
MODEL ADJUSTMENT

To adjust the 30 model select points
In the contour by pressing and
drageing using the [Shift + Left Mouse
Button]. You can change the area of
deformation with [Shift + Mouse
Wheel].

When done press Finish

Actve Chamber: Left Ventride

pve

Parameters

Frm S e

] 2

[0 torm e e inabepaeratently

[ simeheoeter wats with Mousse

Figura 4.3.5 3° passo da segmentac¢édo do VE numa sequéncia 3D — Ajuste manual do contorno do VE
Posteriormente, é sempre possivel rever jA no modelo 3D se as zonas identificadas

como cicatriz correspondem, na imagem da RMC, a zonas com RT. A segmentacédo €

posteriormente corrigida e validada por um médico com 3 anos de experiéncia na area.

A segmentacgéo € dividida automaticamente em camadas do miocérdio, indo desde os
10% que corresponde a camada mais interna, até aos 90% que corresponde a camada

mais externa.

A fibrose miocardica foi dividida em Cicatriz Densa e Zonas Cinzentas através de um

algoritmo baseado na maxima intensidade de sinal do pixel. A Cicatriz Densa foi definida
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como, regides cujo sinal apresentava uma intensidade superior a 60% da intensidade
maxima de sinal do pixel na zona de cicatriz, enquanto a Zona Cinzenta foi definida
como a regido cujo sinal se encontrava entre 0s 40 e 0s 60% da intensidade maxima de
sinal do pixel. O total de Cicatriz Densa e da Zona Cinzenta foi obtido através da

multiplicacdo do numero de voxels de cada regido pela massa do voxel.

Um corredor é definido como um corredor de Zona Cinzenta que liga duas areas de
Cicatriz Densa ou que liga uma éarea de Cicatriz Densa ao anel valvular. Isto pode

ocorrer na mesma camada miocéardica ou em camadas consecutivas.

E considerado invalido quando é medido volume no entanto o sistema nio consegue

medir a intensidade do sinal naquela area.

4.4 Recolha de dados

ApOs a segmentacao os resultados sdo apresentados em tabelas no respetivo programa
e foram posteriormente passados para o Microsoft Excel. As tabelas finais encontram-

se nos anexos deste documento. (Anexo 1)

T VISALTATION CORRIICR DETECTION

DE-MRI-LV-DE-90% i

TISSUE DETECT CORRIDORS

SHOW CORRIDOR DETECTED TH LAYFR

MNumeric Data m

Pumencel ) Layer Tssue | Image Tissue | )
Mame | Total Volume (g) BZ+Core (g} | B2+Core (%) | U2 (a) B2 (%) | Core (o) Core (%) Invalkd (g} Invalid (%) Selected Comdor Mass (grams): 1,13
1 [Left Vensride | 166,13 .73 294 M7 M F} 15.08 o 0 Advi

Remere Corridors...

el

Figura 4.4.1: Resultado final da segmentacdo do VE numa sequéncia 2D — os resultados numéricos
encontram-se descritos nas tabelas. Na imagem é possivel identificar-se a azul o miocardio saudavel a
vermelho a Cicatriz Densa e entre ambos encontra-se entéo as Zonas Cinzentas.
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e DE-MRI-LV-DE-90% LI

TISSUE DETECT CORRIDORS

SHOW CORRIDOR DETECTED IN LAYER

MNumeric Data

Thamerid 1 Layer Tesve ! Image Trsue |

Mamve  Tolal Voheme (g) | BZ+Core () BZ+Core (%) BZ(p) BZ (%) Core(y) Core (%) Invalid (g) Tovalid (%)
1 [Leftveninde  155.69 EEL ] nx WAL 1L (1w 9w ] (]

Selected Cordor Mass (grams):|
Addvanced... -
Remove Comidors...
Help
Figura 4.4.2: Resultado final da segmentacao do VE numa sequéncia 3D - os resultados numéricos
encontram-se descritos nas tabelas. Na imagem é possivel identificar-se a azul o miocéardio saudavel a
vermelho a Cicatriz Densa e entre ambos encontra-se entéo as Zonas Cinzentas.

Nas figuras 10 e 11 é possivel de verificar o resultado final da segmentacdo do VE na
sequéncia 2D (figura 4.4.1) e 3D (figura 4.4.2). Identifica-se a azul o miocéardio saudavel
e a vermelho a Cicatriz Densa sendo que entre ambos se encontram as Zonas

Cinzentas.

Os resultados foram posteriormente transferidos para o software IBM SPSS Statistics

versao numero 26, de modo a ser possivel a realizacdo da analise estatistica.

4.5 Calculo de Corredores Arritmogénicos

Para o calculo da massa dos corredores, o software delimita uma linha sob a superficie
de uma camada. A linha comeca na transicdo entre o tecido identificado como Zona
Cinzenta e o Miocardio normal e passa pela Zona Cinzenta entre as regides de cicatriz
densa terminando novamente numa zona de Miocardio normal. O software utiliza esta
linha como linha central de um tubo para definir a extensdo maxima da Zona Cinzenta
para ser tida em considerag&o no calculo da massa do corredor. O raio do tubo foi fixado
em um maximo de 5 mm da linha central. A massa total do corredor é obtida através da
multiplicacdo do nimero de voxels de Zona Cinzenta, incluidos no tubo e contiguos a

linha central, pela massa do voxel.

4.6 Analise estatistica

A andlise foi dividida em duas partes: a analise da zona cinzenta e a analise dos

corredores.
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As variaveis analisadas foram, tanto em 2D como em 3D:

¢ Volume Total do Ventriculo - Massa total do VE segmentado

¢ Volume da Cicatriz em gramas - Massa total da cicatriz com zonas cinzentas

e Volume da Cicatriz em % - Percentagem da massa total da cicatriz densa com
as zonas cinzentas em relagdo a massa total do VE segmentado

e Zona Cinzenta em gramas - Massa das zonas cinzentas

e Zona Cinzenta em % - Percentagem da massa das zonas cinzentas em relacdo
a massa total do VE segmentado

o Cicatriz Densa em gramas - Massa da cicatriz densa

o Cicatriz Densa em % - Percentagem da massa da cicatriz densa em relagcéo a
massa total do VE segmentado

¢ Invélido em gramas - Massa de ventriculo invalido para segmentar

e Invélido em % - Percentagem da massa ventriculo invalido para segmentar em
relacdo a massa total do VE segmentado

e N°de corredores - Numero total de corredores calculados

e Total de massa dos corredores (g) - Massa total dos corredores calculados.

Todas as variaveis sdo numéricas e uma vez que a amostra € superior a 30 individuos,

esta é considerada estatisticamente grande.

Foi utilizado o teste T-Student para amostras emparelhadas de modo a fazer a analise
comparativa das mesmas. Os pressupostos que poderiam ser necessarios para este
teste sdo: a normalidade e a homogeneidade das varidveis em ambos 0s grupos gue se
guer comparar. No entanto, no caso de termos uma amostra considerada grande (>30),

nao € necessaria essa verificacao.

Assim sendo, a andlise comparativa para todas as variaveis foi realizada através do

teste T-Student. Neste teste as hipOteses estatisticas séo:
HO — a diferenga néo é estatisticamente significativa
H1 — a diferenca € estatisticamente significativa

Neste teste se o valor de p for inferior a 0,05 rejeitamos HO.
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5. Resultados

5.1 Caraterizagcdo da amostra

As idades da populagdo da amostra encontram-se entre os 38 e 0os 82 anos numa

amostra maioritariamente masculina (74%).

5.2 Avaliacdo das segmentacdes com sequéncias 2D e 3D

5.2.1 Andlise Cicatriz

Na analise comparativa das caracteristicas da cicatriz, a estatistica descritiva € a

seguinte:

Tabela 5.2.1.1: Resultados Descritivos da variavel

“Volume Total”

Volume Total
Descritivos 3D 2D |Diferenga
Média 138,13]142,18| -4,05
Mediana 134,56|131,84| 2,72
Minimo 52,69 | 66,43 | -13,74
Méaximo 292,01|300,46| -8,45
Amplitude 239,32|234,33] 4,99
Amplitude interquartil | 48,31 | 59,54 | -11,23

Tabela 5.2.1.3: Resultados Descritivos das variavel “Zona Cinzenta em gramas” e “Zona Cinzenta em

percentagem”
Volume Cicatriz (G) Volume Cicatriz (P)

Descritivos 3D 2D |Diferenca Descritivos 3D 2D |Diferenca
Média 28,90 | 42,73 | -13,83 Média 21,29 | 29,14 -7,85
Mediana 28,37 | 37,05 -8,68 Mediana 21,25 | 28,86 -7,61
Minimo 0,93 7,74 -6,81 Minimo 0,94 6,21 -5,27
Méximo 86,03 | 134,02 | -47,99 Méximo 49,29 | 64,36 | -15,07
Amplitude 85,10 | 126,28 | -41,18 Amplitude 48,35 | 58,15 -9,80
Amplitude interquartil | 24,50 | 37,39 -12,89 Amplitude interquartil | 17,97 | 20,19 -2,22

Tabela 5.2.1.2 Resultados Descritivos das variavel “Volume da Cicatriz em gramas” e “Volume da Cicatriz
em percentagem”

Zonas Cinzentas (G)

Descritivos 3D 2D |Diferenca
Média 19,88 | 22,79 -2,91
Mediana 18,96 | 21,51 -2,55
Minimo 0,67 5,85 -5,18
Méximo 69,62 | 70,22 -0,60
Amplitude 68,95 | 64,37 4,58
Amplitude interquartil | 13,97 | 19,28 -5,31

Zonas Cinzentas (P)

Descritivos 3D 2D |Diferenca
Média 14,51 | 15,56 -1,05
Mediana 13,70 | 14,84 -1,14
Minimo 0,67 5,29 -4,62
Méximo 40,19 | 37,22 2,97
Amplitude 39,52 | 31,93 7,59
Amplitude interquartil | 8,96 8,25 0,71
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Tabela 5.2.1.4: Resultados Descritivos das variavel “Cicatriz Densa em gramas” e “Cicatriz Densa em

percentagem”
Cicatriz Densa (G) Cicatriz Densa (P)

Descritivos 3D 2D |Diferenca Descritivos 3D 2D |Diferenca
Média 9,00 | 19,93 | -10,93 Média 6,79 | 13,58 -6,79
Mediana 7,90 | 17,711 -9,81 Mediana 562 | 13,01 -7,39
Minimo 0,14 1,15 -1,01 Minimo 0,11 0,92 -0,81
Méaximo 26,94 | 81,47 | -54,53 Méximo 22,96 | 36,46 | -13,50
Amplitude 26,80 | 80,32 | -53,52 Amplitude 22,85 | 3554 | -12,69
Amplitude interquartil | 10,83 | 19,75 -8,92 Amplitude interquartil 7,61 13,28 -5,67

Tabela 5.2.1.5: Resultados Descritivos das variavel “Invalido em gramas” e “Invalido em percentagem”

Invélido (G) Invélido (P)

Descritivos 3D 2D |Diferenca Descritivos 3D 2D |Diferenca
Média 0,01 0,00 0,01 Média 0,00 0,00 0,00
Mediana 0,00 0,00 0,00 Mediana 0,00 0,00 0,00
Minimo 0,00 0,00 0,00 Minimo 0,00 0,00 0,00
Méaximo 0,80 0,00 0,80 Méximo 0,05 0,00 0,05
Amplitude 0,80 0,00 0,80 Amplitude 0,05 0,00 0,05
Amplitude interquartil 0,00 0,00 0,00 Amplitude interquartil 0,00 0,00 0,00

O resultado do teste T-Student da comparacéo das segmentacdes 2D com as 3D nestas
variaveis € o seguinte:

Tabela 5.2.1.6: Resultado do Teste T-Student para a comparacéo das amostras 2D e 3D nas variaveis
“Volume Total”, “Volume da Cicatriz em gramas”, “Volume da Cicatriz em percentagem”, “Zona Cinzenta
em gramas”, “Zona Cinzenta em percentagem”, “Cicatriz Densa em gramas”

Teste de amostras emparelhadas
Diferengas emparelhadas
. A .
Média Erro Erro padrao da média 95% hter?'alc de Confianga da E.)|feren<;a i d Sig. (2 extremidades)
Desvio Inferior Superior
Pari | VoumeTotal3D- | ,ns054 | 3018020 358282 -11,19895 3,00247 4,431 70 0.262
VolumeTotal_2D
Parz |VoMmeCicaliz G 3D - 5 33403 | 22,14384 262799 -18,07559 -8,59266 -5.264 70 0,000
VolumeCicatriz G 2D
para |VolumeCicatiz P_3D -| 7 5745 | 12 05049 143132 1071214 -5,00279 -5.490 70 0,000
VolumeCicatriz P_2D
parg |ZonaCinzenta G 3D-| ;4457 | 1328502 157664 5,05578 023325 1,846 70 0,069
ZonaCinzenta_G_2D
Par5 [ZonaCinzenta P.3D-| 4 nscqg | g 03305 0.95335 295689 084500 1407 70 0272
ZonaCinzenta_P_2D
CicatrizDensa_G_3D -
Par |ScatiznensaCI0" | 1093470 | 1373648 163022 1418616 768342 8708 70 0,000
par7 |CicatizDensa P3D-| g0047 | 757368 0,86322 8,50082 -5,06652 7,864 70 0,000
CicatnzDensa P_2D
Par8 Invalido G 30 - | 4 1157 | 0,09404 0,01127 0,01120 0,03374 1,000 70 0,321
Invalido_G_2D
Parg Ivalidott, ~sHS 0,00070 | 0,00593 0,00070 0,00070 0,00211 1,000 70 0,321
Invalido_P_2D

Da andlise da Tabela 5.2.1.6 verifica-se que:

- Nas variaveis “Volume Total”, “Zona Cinzenta G”, “Zona Cinzenta P”, “Invéalido P”
“Invalido G” a diferenca entre o 2D e 0 3D néo € estatisticamente significativa.

- Nas variaveis “Volume Cicatriz P”, “Volume Cicatriz G”, “Cicatriz Densa G” e “Cicatriz
Densa P” a diferenca entre o 2D e 0 3D é estatisticamente significativa.
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5.3. Andlise dos Corredores Arritmogénicos

Na analise comparativa da massa total e do nimero de corredores a estatistica
descritiva € a seguinte:

Tabela 5.3.1: Resultados Descritivos da variavel “Nimero
de corredores”

N° de Corredores
Descritivos 3D| 2D |Diferenca
Média 3432 -1,32
Mediana 3] 3 0
Minimo 0| O 0
Maximo 7] 16 -9
Amplitude 7] 16 -9
Amplitude interquartil | 3 | 4 -1

Tabela 5.3.2: Resultados Descritivos da variavel “Total de
massa dos corredores em gramas”

Massa Total dos Corredores
Descritivos 3D | 2D |Diferenca

Média 4 |445| -0,45
Mediana 3,211 3,48 -0,27
Minimo 0 0 0

Maximo 15,7(26,5| -10,81
Amplitude 15,7(26,5| -10,81
Amplitude interquartil | 5,18|5,31| -0,13

O resultado do teste T-Student da comparacéo das segmentacdes 2D com as 3D nestas
variaveis € o seguinte:

Tabela 5.3.3: Resultado do Teste T-Student para a comparacao das amostras 2D e 3D nas variaveis
“NUmero de corredores” e “Total de massa dos corredores em gramas”.

Teste de amostras emparelhadas
Diferengas emparelhadas
L Erro . ... | 95% Intervalo de Confianga da Diferenga t df Sig. (2 extremidades)
Meédia o Erro padrio da média -
Desvio Inferor Superior

Parq | SDMassaTotal-| 4005 | 495085 0,58756 -1,62607 071762 0,773 70 0,442

20 Massa Total
para |°SDN°Comedores—| 555 | 3605 0.438 2,198 0,449 3019 70 0,004

20 N® Corredores

Da andlise da Tabela 9 temos que a diferenca entre as sequéncias 2D e 3D da “Massa
Total” ndo é estatisticamente significativa e que a varidvel “Numero dos Corredores”

apresenta diferencas estatisticamente significativas.
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6. Discussao de Resultados

6.1 Interpretacdes:

A divisdo feita nos resultados entre a analise de zonas cinzentas e a analise dos
corredores, acaba por se complementar sendo que os corredores existem na zona de

cicatriz mais heterogénea, denominada na andlise da cicatriz como “Zona Cinzenta”.

Para simplificar a analise feita a cicatriz, € importante denotar que esta compreende em
si varios conjuntos de variaveis, uma vez que a mesma variavel se apresenta tanto em
gramas como em percentagem. Ao comparar o 2D com o 3D da mesma variavel, em
ambas as unidades verificamos que todos estes pares apresentam o mesmo resultado
estatistico, sendo assim possivel ignorar a distincdo entre as unidades em que se

apresentam.
Partindo deste pressuposto é importante retomar o significado de cada variavel.

O “Volume Total” corresponde a toda a area que é segmentada enquanto ventriculo.
Dentro deste volume existe o “Volume Cicatriz” que corresponde ao volume total da
zona considerada cicatriz no ventriculo. Dentro desta Ultima variavel encontram-se as
variaveis “Cicatriz Densa” e “Zona Cinzenta”. A variavel “Invalido” diz respeito ao volume

do VE que nao é possivel analisar. Graficamente temos:

VR
Volume Total VE

~ T

Invalido Volume Cicatriz
NS N

)

Zona Cinzenta

) (

Cicatriz Densa

(

Figura 6.1.1: Esquema das variaveis

A andlise estatistica demonstrou que as varidveis com uma diferenga estatisticamente
significativa sdo apenas a “Cicatriz Densa” e o “Volume Cicatriz”. Uma vez que a Cicatriz
Total (“Volume Cicatriz”) é a soma da “Zona Cinzenta” com a “Cicatriz Densa” e que a

“Zona Cinzenta” ndo releva diferencas significativas, a diferenca nas segmentages 2D
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e 3D é apenas na andlise da “Cicatriz Densa” do VE que ¢€ significativamente superior
na analise feita na segmentacdo 2D em comparacdo com a analise da segmentacao
3D.

z

Na analise feita aos corredores a “Massa Total” de corredores, & estatisticamente
semelhante nas segmentacfes 2D e 3D, enquanto a variavel “Numero de Corredores”
apresenta diferencas estatisticamente significativas. Este achado levanta a hipétese de
gue a diferenga de analises pode apenas dever-se a uma divisdo do mesmo corredor
na segmentacgdo 2D através da parede do miocardio. Uma vez que os corredores podem
passar por diferentes camadas do miocardio, a sequéncia 2D teria menos capacidade
para avaliar o corredor como uma estrutura continua entre camadas e portanto originaria
uma divisdo no que seria apenas considerado e contabilizado como um corredor numa

sequéncia 3D do mesmo ventriculo.

Uma vez que os corredores se encontram inseridos nas zonas cinzentas da cicatriz, o
facto de a “Massa Total” e a “Zona Cinzenta” serem ambas variaveis sem diferencas

significativas sdo achados concordantes.

Como referido anteriormente a extensao de tecido heterogéneo esta diretamente
relacionada com a suscetibilidade da ocorréncia de uma arritmia ventricular em

pacientes com EM prévio.

Neste estudo, analisando o conjunto de resultados das diversas variaveis, verificamos
gue a Unica variavel que apresenta diferenca entre as segmentacdes que é significativa
para esta andlise é a “Cicatriz Densa’. Uma vez que é na Zonas Cinzentas onde esta
heterogeneidade se apresenta, a analise feita ndo revela existirem diferencas entre as

segmentacdes 2D e 3D para a identificagdo de corredores arritmogénicos.

6.2 Implicagdes:

As diferengas na aquisicao de sequéncias 2D e 3D traduzem-se transversalmente, ndo
s6 na avaliagdo de diferentes 6rgdos, como também na avaliagdo de diferentes
patologias. A vantagem de uma aquisi¢cdo em relacdo a outra acaba por ser dependente
do que pretendemos avaliar e dai a importancia de estudos como o que esta a ser
trabalhado, mas também de outros em diferentes patologias para que se possa avaliar
a adaptacao da técnica de imagem a patologia em estudo. Exemplo disso é um estudo
realizado que compara a aquisicdo 2D (27 pacientes) com a 3D (25 pacientes) na
miocardite aguda e crénica, revela que a capacidade diagnéstica de ambas € igual, mas
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gue a aquisicdo 3D é vantajosa pelo tempo reduzido de aquisi¢do, uma vez que neste
estudo a aquisicdo 3D é feita numa Unica apneia enquanto a aquisicao 2D é realizada
em multiplas apneias (24). Além de ndo se ter estudado o tempo de aquisicdo neste
estudo, sabe-se que a aquisicdo 3D neste exame € significativamente mais demorada
0 que contradiz 0 que acontece no outro estudo (24). Este facto justifica a necessidade
de olhar para além dos resultados estatisticos e de compreender mais a fundo o que

queremos retirar do exame efetuado.

Sobre estudos semelhantes a este, temos um estudo (Andreu, David et. al) que também
pretendeu analisar a caracteriza¢do da cicatriz miocardica, comparando a analise de
corredores de 3 sequéncias diferentes em 30 doentes num equipamento de ressonancia
de 3T, validando os seus resultados ndo s6 através da massa da cicatriz, como também
através de mapas eletroanatomicos realizados durante a ablagdo das taquicardias
ventriculares. A andlise desses resultados ditou que a qualidade da aquisi¢cdo 3D seria
superior a 2D devido a auséncia de shifting entre cortes sucessivos, mas também pela

superioridade da resolucédo espacial na 3D (18).

Ainda outro estudo (Peres, Dana et. al) que pretendeu comparar, tal como este estudo,
a cicatriz de enfarte entre sequéncias 2D e 3D, com apenas 14 sujeitos, concluiu, ao
avaliar os volumes de ambas as sequéncias que estas eram iguais. Este estudo utilizou
outro como base que foi feito em animais, onde foi demonstrado que um dos
contribuintes para o volume de cicatriz das zonas cinzentas era a média parcial do
volume dos voxels dos extremos da cicatriz, sendo este volume reduzido com um
aumento da resolucdo espacial (25). Através da analise comparativa aos 14 sujeitos
perceberam que cicatrizes mais heterogéneas teriam volumes de zonas cinzentas

maiores em 3D que em 2D.

Uma vez que ambas as sequéncias apresentavam volumes iguais, concluiram que estes
resultados poderiam vir de efeitos competitivos. Por um lado a sequéncia 2D subvaloriza
a medicdo da cicatriz densa em cicatrizes que sejam mais heterogéneas, uma vez que
nesta sequéncia o limite dos pixéis era maior e assim da massa da cicatriz total a que
considera como cicatriz densa € menor. No entanto a zona cinzenta em si é uma
estrutura heterogénea e por isso é melhor de se avaliar em 3D, uma vez gque esta
aquisicdo permite delinear melhor o limite da cicatriz (16), como concluido no estudo

efetuado com animais.

Este estudo vai, assim, de encontro aos estudos ja realizados e aqui referidos. Uma vez
que as Zonas Cinzentas e a Massa dos Corredores sdo zonas heterogéneas estas

podem sofrer dos mencionados efeitos competitivos e por isso se justifica que sejam

33



estatisticamente semelhantes. Isto j& ndo acontece na zona de Cicatriz Densa que €
uma zona mais homogénea e portanto ja apresenta diferencas significativas. O que se
revela contraditorio entre os estudos € que este, ao contrario do esperado, apresenta
uma massa de Cicatriz Densa bastante superior em 2D do que em 3D (possivel de

observar nas estatisticas descritivas desta variavel na Tabela 5.2.1.4).

6.3 Limitacdes:

O facto de esta diferenca nédo ser estatisticamente significativa, implica que este achado
tem sempre de ter em consideracao a parte clinica. Ao comparar as andlises descritivas
das “Zonas Cinzentas” podemos ver em % da massa do VE Total, que a amplitude entre
as diferencas 3D-2D é de 7,59%, sendo a amplitude interquartil de apenas 0,71%. Este
achado diz-nos que embora a diferenga na amostra total analisada ndo seja muito
grande, h& de facto algumas segmentacgdes que tiveram diferencas significativas. Assim
sendo, a opgéo da realizagdo de uma sequéncia 2D teria de ter em conta outros fatores

que podem influenciar a qualidade da RMC.

Este estudo apresenta ainda como limitacdo o facto de n&o haver indicacbes da
extensao da cicatriz, do tempo que ocorreu entre o enfarte e o exame, a se esta era
homogénea ou heterogénea (que se comprovou ser um achado significativo para esta
analise) ou ainda de que artéria coronaria responsavel pelo EM. Estes fatores poderiam
ser um complemento a analise para compreender e estratificar melhor em que doentes
se pode apenas efetuar uma aquisicdo 2D e em quais a aquisi¢do 3D ja poderia ser

significativamente relevante para os resultados que a RM pretende obter.

6.4 Recomendacdes:

ApGs esta andlise poderia ser benéfico uma nova analise. Esta teria um énfase maior
na parte clinica, de modo a poder realizar-se a jA mencionada estratificacdo dos doentes

em que se implementaria a estudada analise 2D, no contexto hospitalar.
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7. Conclusao

A doenca cardiaca isquémica, atualmente a causa de morte mais comum no mundo, €
responsavel pela criacdo de tecido cicatricial no VE. O substrato anatomico responsavel
pela existéncia de circuitos suscetiveis de provocarem arritmias ventriculares é esta
cicatriz fibrética. A zona da cicatriz associada a esta suscetibilidade é a zona limitrofe
da mesma que é vulgarmente denominada de zona cinzenta, uma zona de tecido

heterdgeno.

Neste momento a Unica técnica de imagem que permite o estudo detalhado da cicatriz
miocardica é a RMC com pesquisa de RT, que é normalmente efetuado através de uma

aquisicao 3D.

O objetivo desta tese era a comparacdo das aquisicbes 2D e 3D através das
segmentacoes feitas e da caraterizacao de corredores arritmogénicos, de modo a poder
compreender se de facto sdo necessarios 0s recursos hospitalares extra gastos na

aquisicao standard 3D.

Os achados concluiram que as técnicas apresentam avaliagfes semelhantes da zona

mais heterogénea, no entanto sédo dispares na zona de cicatriz homogénea.

Estes achados levantam assim a questdo da potencialidade de aproveitamento deste
facto e da viabilidade pratica desta mudanca em contexto hospitalar uma vez que séo
necessarios mais estudos para se estratificar em que doentes deve ser feita cada uma

das aquisicoes.
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9. Anexos:

Anexo 1: Tabelas Excel completas utilizadas para a analise estatistica.

© 0NV A WN R

NNNNNYNYOO000N0NUUuduanuuds s SSDD DD DD WWWWWWWWWRNNNNNNNNNNRRRRRRRR®RR
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Massa Total Ne Corredores

2D 3D 2D 3D

0 6.18 0 5
1.83 6.53 3 5
5.65 6.11 4 6
5.27 10.34 8 4
17.05 5.72 9 5
4.09 3.34 11 7
5.96 0 6 0
3.72 1.44 15 3

\ 2.86 \ 3
3.07 4.24 2 3
1.39 0.17 6 1

\ 2.67 \ 3
10.86 12.60 11 7
5,61 5.56 5 2
26,47 4.75 10 4
0,94 3.27 2 6
7.09 4.5 7 4
8.33 3.34 7 5
13.01 10.67 6 4
7.07 10.66 6 7

\ 10.48 \ 8

\ 2,03 \ 2
16.47 3.21 16 4
1.98 4.70 2 4
12.29 11.81 10 4
3.81 0.08 2 1
5.22 12.42 13 4
1.65 7.90 3 3
6.79 2.36 4 2
1.07 1.58 1 3
8.40 3.58 3 4
4.90 1.10 11 1
6.37 3.67 3 3
0.83 0 2 0
2.13 2.92 1 2

0 0.47 0 1
5.39 1.94 5 3
5.18 2.58 3 3
1.68 7.82 2 6
0.80 0.39 1 1
2.83 0 3 0
4.11 0.63 2 2
0.57 0 1 0
4.78 0.61 8 1
0.33 1.36 1 2
5.96 8.21 3 2
15.03 2.79 4 3
6.20 6.14 8 3
1.80 1.82 2 4
0.81 2.55 2 4

0 0.51 0 1
1.33 5.77 4 7
0.89 1.38 4 2

0 0.93 0 1
3.48 4.95 3 6
2.31 7.32 3 6
7.11 15.66 7 4

0 0 1 0
6.13 5.37 2 2

0 2.03 0 4
1.41 3.04 2 3
1.68 8.69 1 6
1.55 0.51 1 1
0.63 3.95 1 2
0.83 3.04 2 4
0.35 3.24 1 2
4.15 7.58 6 4
3.52 3.42 4 2
0.15 2.79 1 1
6.98 8.95 8 4
9.66 0.37 4 1
0.22 0 7 0
6.72 2.58 5 2
1.96 0 2 0
0.54 0 4 0
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Image Tissue

3D 2D

Total volume (g) | Bz + Core (g) | Bz + Core (%)| BZ (g) BZ(%) | Core (g) | Core (%) | Invalid (g) | Invalide (%) | Total volume (g) | Bz + Core (g) | Bz + Core (%)| BZ(g) BZ(%) | Core (g) | Core (%) | Invalid (g) | Invalide (%)
153.85 33.6 21.84 19.59 12.73 14.01 9.11 0 0[124.56 7.74 6.21 6.59 5.29 1.15 0.92 0 0
144.63 27.22 18.82 20.04 13.86 7.18 4.97 0 0(134.22 20.62 15.36 12.2 9.09 8.42 6.27 0 0
117.15 40.25 34.36 17.96 15.33 22.29 19.03 0 0|154.86 58.01 37.46 25.13 16.23 32.87 21.23 0 0
145.26 51.01 35.11 33.59 23.12 17.42 11.99 0.8 0.05 191.73 92.5 48.24 31.77 16.57 60.73 31.67 0 0
134.56 22.4 16.65 16.47 12.24 5.94 4.41 0 0|138.5 52.8 38.13 36.24 26.17 16.57 11.96 0 0
114.89 32.72 28.48 19.11 16.63 12.61 11.85 0 0/120.19 55.3 46.01 23.65 19.68 31.6 26.33 0 0
233.03 10.27 4.41 7.42 3.19 2.84 1.22 0 0/180.16 36.13 20.05 24.78 13.76 11.35 6.3 0 0
142.28 37.24 26.17 21.26 14.94 15.98 11.23 0 0|115.25 47.23 40.98 17.05 14.79 30.19 26.19 0 0
131.03 21.38 16.31 16.12 12.3 5.26 4.01 0 0[\ \ \ \ \ \ \ \ \

155.69 33.09 21.25 18.31 11.76 14.77 9.49 0 0/164.45 65.43 39.79 32.76 19.92 32.67 19.86 0 0
85.99 13.85 16.1 11.78 13.7 2.06 2.4 0 0/109.64 34.89 31.82 14.83 13.52 20.06 18.3 0 0|
110.55 18.24 16.5 13.82 12.5 4.42 3.99 0 0[\ \ \ \ \ \ \ \ \

226.92 70.74 31.17 57.49 25.34 13.25 5.84 0 0|223.43 123.53 55.28 42.05 18.82 81.47 36.46 0 0
213.03 27.5 12.91 19.36 9.09 8.14 3.82 0 0|245.92 58.6 23.83 27.1 11.02 31.5 12.81 0 [0)
183.24 45.46 24.81 33.57 18.32 11.9 6.49 0 0|247.11 115.88 46.9 70.22 28.42 45.66 18.48 0 [0)
52.69 13.35 25.35 7.52 14.27 5.83 11.08 [0) 0|92.75 42.77 46.12 16.08 17.34 26.69 28.78 0 [0)
150.87 35.32 23.41 27.2 18.03 8.13 5.39 0 0/193.06 62.39 32.32 32.98 17.08 29.41 15.23 0 [0)
217.44 50.47 23.21 28.37 13.05 22.1 10.16 0 0|300.76 134.02 44.56 64.58 21.47 69.44 23.09 0 [0)
120.01 36.18 30.15 20.97 17.48 15.21 12.67 0 0]|137.04 64.37 46.97 38.68 28.23 25.69 18.75 0 0|
109.23 53.84 49.29 43.9 40.19 9.94 9.1 0 0] 130.56 52.62 40.3 38.87 29.77 13.75 10.53 0 0|
208.25 63.02 30.26 36.83 17.68 26.2 12.58 0 0

104.86 22.98 21.92 14.53 13.85 8.45 8.06 0 0

89.84 26.77 29.8 15.65 17.42 11.12 12.38 0 0(132.37 85.19 64.36 38.13 28.8 47.07 35.56 0 0
155.08 29.24 18.85 18.96 12.23 10.27 6.63 0 0|214.9 52.79 24.56 30.98 14.42 21.8 10.15 0 [0)
110.42 52.11 47.19 34.62 31.35 17.49 15.84 0 0/119.43 64.22 53.77 44.46 37.22 19.77 16.55 0 0
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26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
a1
a2
43
a4
a5
a6
a7
a8
49
50

121.35 9.08 7.48 7.41 6.11 1.67 1.38 0 0[84.9 16.34 19.25 9.59 11.29 6.76 7.96 0 0
292.01 86.03 29.46 69.62 23.84 16.41 5.62 0 0[188.23 56.4 29.96 30.74 16.33 25.65 13.63 0 0
111.21 38.06 34.22 20.47 18.4 17.59 15.81 0 0]87.03 26.36 30.28 8.42 9.68 17.93 20.61 0 0
112.56 22.05 19.59 13.65 12.12 8.41 7.47 0 0[126.97 43.35 34.14 27.24 21.46 16.1 12.68 0 0
78.54 7.2 9.16 4.01 5.11 3.18 4.05 0 0[66.43 12.1 18.22 6.18 9.31 5.92 8.92 0 0
126.06 42.38 33.62 20.69 16.41 21.69 17.21 0 0[116.01 44.25 38.15 19.92 17.17 24.34 20.98 0 0
151.03 25.63 15.97 17.7 11.72 7.93 5.25 0 0]201.22 50.44 25.06 38.72 19.24 11.72 5.82 0 0
83.23 28.9 34.73 21.08 25.33 7.82 9.4 0 0[{128.93 33.61 26.07 21.51 16.68 12.1 9.39 0 0
100.21 2.37 2.36 1.99 1.98 0.38 0.38 0 0[114.01 16.71 14.66 12.53 10.99 4.18 3.67 0 0
119.3 16.24 13.61 12.49 10.47 3.74 3.14 0 0[125.62 43.11 34.32 18.64 14.84 24.47 19.48 0 0
64.79 6.76 10.43 5.19 8.02 1.57 2.42 0 0]70.17 8.72 12.42 6.53 9.31 2.18 3.11 0 0
135.16 33.2 24.56 19.64 14.53 13.56 10.03 0 0[141.44 58.08 41.06 26.45 18.7 31.63 22.36 0 0
133.41 35.28 26.44 20.3 15.21 14.98 11.23 0 0[171.68 45.94 26.76 22.43 13.07 23.51 13.69 0 0
164.44 36.41 22.14 22.82 13.88 13.59 8.26 0 0[158.75 45.97 28.96 14.21 8.95 31.76 20.01 0 0
119.15 7.37 6.18 5.37 4.51 1.99 1.67 0 0[107.11 26.36 24.61 15.94 14.88 10.42 9.73 0 0
142.3 20.82 14.63 15.44 10.85 5.38 3.78 0 0[93.76 345 36.79 16.23 17.31 18.27 19.48 0 0
165.4 7.72 5.7 5.02 3.71 2.7 0 0[130.69 33.89 25.93 22.54 17.25 11.35 8.68 0 0
122.1 9.65 7.91 8.41 6.89 1.24 1.02 0 0[97.8 12.88 13.17 9.42 9.63 3.46 3.54 0 0
139.17 9.91 7.12 8.36 6.01 1.55 1.11 0 0[140.31 34.24 24.4 26.39 18.81 7.85 5.59 0 0
103.05 7.79 7.56 4.5 4.36 33 3.2 0 0[104.72 19.25 18.38 8.51 8.13 10.73 10.25 0 0
137.46 39.48 28.73 26.73 19.45 12.75 9.28 0 0[146.55 54.78 37.38 35.72 24.37 19.06 13.01 0 0
156.48 26.8 17.13 19.29 12.33 7.51 4.8 0 0[131.39 61.67 46.94 38.65 29.41 23.02 17.52 0 0
168.79 39.34 23.31 24.82 14.7 14.53 8.61 0 0]|175.76 61.34 34.9 34.96 19.89 26.37 15.01 0 0
173.88 23.86 13.72 18.79 10.81 5.07 2.92 0 0 137]21.53 15.71 16.31 11.9 5.22 3.81 0 0
84.99 37.54 44.17 31.16 36.66 6.38 7.51 0 0[76.5 29.97 39.17 12.25 16.02 17.71 23.16 0 0
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51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75

154.09 28.74 18.65 26.52 17.21 2.22 1.44 0 0[139.66 13.75 9.85 9.68 6.93 4.07 2.92 0 0
96.8 40.35 41.69 18.13 18.73 22.3 22.96 0 0[87.8 31.33 35.69 14.44 16.44 16.9 19.25 0 0
159.85 13.56 8.49 10.85 6.79 2.71 1.7 0 0[126.51 22.69 17.94 15.75 12.45 6.94 5.49 0 0
125.22 12.76 10.19 10.48 8.37 2.28 1.82 0 0[112.14 11.72 10.45 7.05 6.29 4.66 4.16 0 0
105.61 30.57 28.94 16.61 15.73 13.96 13.22 0 0[128.41 37.05 28.86 18.43 14.36 18.62 14.5 0 0
134.18 38.18 28.46 23.67 17.64 14.51 10.81 0 0[131.84 27.82 21.1 14.29 10.84 13.53 10.26 0 0
176.66 75.08 42.5 48.15 27.25 26.94 15.25 0 0[178.24 64.72 36.31 37.13 20.83 27.6 15.48 0 0
120.49 19.63 16.29 16.16 13.41 3.47 2.88 0 0[117.88 13.07 11.08 8.37 7.1 4.7 3.99 0 0
246.87 28.37 11.49 22.39 9.07 5.98 2.42 0 0[270.61 66.56 24.59 38.24 14.13 28.32 10.46 0 0
87.32 33.04 37.84 28.44 32.57 4.6 5.27 0 0[{84.27 10.79 12.8 7.88 9.36 2.91 3.45 0 0
178.68 26.92 15.07 19.02 10.64 7.9 4.42 0 0[155.84 45.4 29.13 23.52 15.1 21.88 14.04 0 0
191.92 58.75 30.61 39.78 20.73 18.97 9.88 0 0{213.52 28.54 13.37 23.65 11.08 4.88 2.29 0 0
70.01 11.06 15.79 6.9 9.85 4.16 5.94 0 0[101.2 20.73 20.48 12.49 12.34 8.24 8.14 0 0]
83.65 19.32 23.09 12.38 14.81 6.93 8.28 0 0[{69.81 19.19 27.49 9.62 13.79 9.57 13.71 0 0
156.55 60.06 38.36 51.38 32.82 8.67 5.54 0 0[147.97 20.6 13.92 15.45 10.44 5.15 3.48 0 0]
121.74 13.27 10.9 11(9.03 2.28 1.87 0 0{108.89 17.84 16.39 9.98 9.16 7.87 7.22 0 0
117.09 38.85 33.18 21.95 18.74 16.91 14.44 0 0[144.33 51.06 35.38 23.39 16.21 27.67 19.17 0 0]
174.09 15.52 8.92 11.41 6.56 4.11 2.36 0 0{190.56 31.87 16.72 22.71 11.92 9.16 4.81 0 0
184.44 8.23 4.46 5.95 3.23 2.27 1.23 0 0[175.57 18.75 10.68 11.48 6.54 7.27 4.14 0 0]
138.76 37.48 27.01 29.35 21.15 8.12 5.85 0 0{176.07 91.88 52.18 34.24 19.45 57.64 32.73 0 0
147.33 33.16 22.51 24.89 16.9 8.27 5.62 0 0[135.76 50.4 37.12 27.78 20.46 22.62 16.66 0 0]
99.18 0.93 0.94 0.67 0.67 0.27 0.27 0 0]/105.33 8.2 7.78 5.85 5.55 2.35 2.23 0 0
158.73 21.67 13.65 16.71 10.53 4.95 3.12 0 0[158.89 60.06 37.8 30.45 19.16 29.61 18.64 0 0
90.92 13.64 15.01 10.81 11.89 2.84 3.12 0 0]117.9 19.9 16.88 12.86 10.91 7.03 5.97 0 0
124.9 10.45 8.37 10.31 8.25 0.14 0.11 0 0[122.16 31.58 25.85 14.81 12.12 16.77 13.73 0 0
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